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" Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung symmetrischer Kohlensdurediester der allgemeinen Formel RO-CO-O0R, wobei die Gruppe R ein
N-substituierter Hydroxylaminrest ist, gekennzeichnet dadurch, daR die Chlorameisensédureester CI-CO-OR (R = N-
substituierter Hydroxylaminrest) in organischen Losungsmitteln mit tertidren Aminen umgesetzt werden.

2. Verfahren nach Punkt 1., dadurch gekennzeichnet, dafd der Rest R eine Succtmmldyl- Phthalimidyl-, 5-Norbornen-2,3-
succinimidyl- oder &hnlich strukturierte Gruppierung ist.

3. Verfahren nach Punkt 1., dadurch gekennzeichnet, dal? als tertidre Amine sowohl! Verbindungen geringer Nucleophilie wie

’ N,N-Dimethylanilin, N-Methylmarpholin, Triethylamin, Pyridin als auch solche hoher Nucleophilie wie .
Dimethylaminopyridin, N-Methylimidazol, Diazabicyclo[2.2.0]octan, Diaza-bicyclo[5.4.0lundecen im Verhéltnis von 0,5 bis
5,0, vorzugsweise 0,5 bis 2,0 Mol pro Mol Chlorameisensaureester eingesetzt werden.

4. Verfahren nach Punkt 1., dadurch gekennzeichnet, daf? als Lésungsmittel wasserfreie organische Verbindungen wie Toluen,
Benzen, Chloroform, Methylenchlorid oder polare Verbindungen wie Aceton, Dioxan, Acetonitril, Tetrahydrofuran,
Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid u.a. eingesetzt werden. :

5. Verfahren nach Punkt 1., dadurch gekennzeichnet, dal® die Reaktion im Temperaturberelch von 0 bis 50°C vorzugsweise von
5 bis 30°C vorgenommen wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von symmetrischen Kohlenséurediestern, die'in der Peptidchemie zur
Einflhrung von Aminoschutzgruppen oder zur Aktivierung von N-geschtzten Aminoséuren unddartber hinaus zur Aktivierung
von hydroxylgruppenhaltigen Polymeren oder zur Herstellung aktivierter Ester vielfaltige Anwendung finden.
Anwendungsgebiete sind die organische Synthesechemie und die medizinische Diagnostik und chromatographische
Stofftrennung (Affinitdtschromatographie).

Charakteristik der bekannten technischen Verfahren

Die Bildung von symmetrischen und unsymmetrischen Kohlensdurediestern aus Alkoholen und Phosgen bzw.
Chlorameisenséureestern ist eine weit anwendbare Reaktion (Houben-Wey!, Methoden der organischen Chemie, 4. Auflage,
Erweiterungs- und Folgebénde, E4, Stuttgart 1983). Wahrend symmetrische Kohlenséurediester aliphatischer Alkohole leicht
gebildet werden, erfordert die Synthese der symmetrischen Kohlensaurediester von Phenolen oder die Umsetzung von N-
substituierten Hydroxylaminderivaten relativ drastische Reaktionsbedingungen bzw. kompliziertere Synthesewege und verlauft
mit geringeren Ausbeuten,

Die bei der Synthese aromatischer Kohlensaurediester angewandte Umsetzung von Phenolen mit Chlorameisenséureestern in
Gegenwart stdchiometrischer Mengen tertidrer Amine wie Dimethylanilin, Pyridin u.a. 1aRt sich nicht in guten Ausbeuten zur
Stufe des symmetrischen Kohlens&urediesters fithren, wenn von N-substituierten Hydroxylaminen und den entsprechenden
Chlorameisensédureestern ausgegangen wird, Die Synthese von N,N-Disuccinimidyl-, N,N’-Diphthalimidyl- und N,N’-Bis(5-
norbornen-2,3-succinimidyl)carbonat wird von H.Ogura et al. {Tetrahedron Letters, 1979, DE-OS 3016831, 1980) durch
Umsetzung der Trimethylsilylderivate der Hydroxylaminverbindungen mit Phosgen bzw. durch Erhitzen von N-
Hydroxysuccinimid mit Trichlormethylchloroformiat in Ausbeuten bis zu max. 80% im Falle des N,N'-Disuccinimidylcarbonats
beschrieben. Angaben zu Ausbeuten der anderen symmetrischen Kohlenséurediester sind nicht enthaiten.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, in einer 6konomisch glinstigen, technisch einfach zu realisierenden Weise bisher schwer zuganghche
symmetrische Kohlensaurediester mit guten Ausbeuten in hoher Reinheit zu gewinnen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine effektive Phosgenabspaltung im Chlorameisensdureester zur erreichen.

Es wird gezeigt, daR relativ leicht zugangliche Chlorameisensaureester CI-CO-OR, die durch Umsetzung von Phosgen und °
N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxy-5-norbornen-2,3-dicarboximid und N- Hydroxyphthalimid erhalten werden, gute
Ausgangsstoffe flir die Synthese von symmetrischen Kohlensaurediestern sind.

Die in organischen Lésungsmitteln wie Dioxan, Aceton, Acetonitril, Benzen, Chloroform u.a. gelésten Chlorameisensaureester
reagieren nach Zusatz von tertidren Aminen — teilweise spontan — unter Bildung der symmetrischen Kohlenséurediester. Die
Reaktion verlduftin Abhéngigkeit von der eingesetzten Base und dem verwendeten Ldsungsmittel bei Temperaturen im Bereich
von 0 bis 50°C innerhalb von wenigen Minuten bis zu 48 Stunden praktisch volistindig.

Wesentlich flir den Ablauf der Reaktion istdie vollstandige Abwesenheit von Wasser.

Unter diesen Bedingungen ist eine basenkatalysierte Reaktion des Chlorameisenséureesters mit hydrolytisch gebildetem
N-substituierten Hydroxylamin auszuschlieRen. Die Umsetzung zwischen den Chlorameisenséureestern und tert. Aminen laRt
sich formal durch die Abspaltung von 1 Mol Phosgen aus 2 Mol Chlorameisensaureester nach folgender Gleichung beschreiben:
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“Das abgespaltene Phosgen wird in Form von Ammoniumsalzen gebunden wobei je nach Art des verwendeten Amins mono-
oder di-Ammoniumsalze, die gut wasserldslich sind und leicht entfernt werden kdnnen, gebildet werden.

.Um méglichst hohe Ausbeuten zu erzielen, erfolgt die Aufarbeitung der Reaktionsansétze in der Weise, dal sofort nach
Beendigung der Reaktion durch Zugabe von verdiinnten wéRrigen Sauren ein saurer pH-Wert eingestellt wird, bei dem die
gebildeten symmetrischen Kohlensdurediester stabil sind.

Far préparative Zwecke eignen sich mit Wasser nicht mischbare Verbindungen wie Benzen, Toluen, Chloroform, )
Methylenchiorid u. a. als Lésungsmittel. Nach abgeschlossener Reaktion und Ausschijtteln mit wéRriger Séure befindet sich der
gebildete Kohlensaurediester in der organischen Phase und kann durch Verdampfen des Losungsmittels und gegebenenfalls
Umkristallisieren aus organischen Lésungsmitteln in hoher Reinheit erhalten werden. Fiir weitere préparative Umsétze ist haufig
die Reinheit des Rohproduktes ausreichend und die aminfreie organische Phase kann direkt eingesetzt werden.

Bei Verwendung organischer, mit Wasser mischbarer Losungsmittel wird das Losungsmittel sofort nach Beendigung der.
Reaktion im Vakuum entfernt, ein mit Wasser nicht mischbares organisches Losungsmittel zugesetzt und eventuell
liberschiissiges Amin sofort durch Zugabe wéRriger Sduren in das entsprechende Salz Gberfuhrt, damit eine moglichst
verlustarme Aufarbeitung zum Endprodukt erfolgen kann.

Die Reaktionstemperatur wird zur Vermeidung von Nebenreaktionen nicht tiber 50°C gesteigert. Durch die Wahl des tertiaren
Amins und des Lésungsmittels ist es mdglich, eine vollstdndige Umsetzung bereits nach wenigen Minuten zu erreichen.

Im Prinzip ist es méglich, anstelle der isolierten Chlorameisenséueester Reaktionsgemische einzusetzen, die durch Umsetzung

. der Na-Salze der N-substituierten Hydroxylamine mit Phosgen nach Vertreiben des Phosgens und Abtrennen des entstehenden
Natriumchlorids in bekannter Weise flir die Herstellung der entsprechenden Chiorameisensaureester erhalten werden. Diese
Reaktionsflihrung ist besonders vorteilhaft, wenn die Chlorameisenséureester, wie im Falle des N-Chloroxycarbonyl-
succinimids, sehr hydrolyseempfindlich sind und geringe Stabilitat aufweisen.

Im Vergleich zu bekannten Verfahren zur Herstellung des entsprechenden Kohlensaurediesters, ist bei ausr elchend stabilen
Chlorameisensdureestern — wie im Falle des N-Chloroxycarbonyl-6-norbornen-2,3-dicarboximids — eine besonders leichte
Zugénglichkeit der Kohlensaurediester in hoher Ausbeute und Reinheit gegeben.

Ausfiihrungsbeispiele
Zur weiteren Erlauterung der Erfindung dienen die folgenden Beispiele.

Beispiel 1
2,4g (0,01 Mol) N-(Chlorcarbonyloxy)-5-narbornen- 2 3-dicarboximid werden in 20 m! trockenem Acetonitril geldst. Dazu gibt
man langsam unter Riihren bei ca. 20°C eine Losung von 1,0g (0,01 Mol) Triethylamin in 5mi trockenem Acetonitril. 10 Minuten
nach erfolgter Zugabe wird die Reaktionsiésung im Vakuum bei 20°C eingeengt. Der Rlickstand wird in 30mi Chloroform
aufgenommen und diese Losung nacheinander mit je 10mi 0,56 N HCI, 10m| Wasser, 10ml| 3%ige NaHCOs-L8sung und
anschliefend 3x mit 10mi Wasser im Schitteltrichter gewaschen. Die Chloroformphase wird mit Na,SO, getrocknet und nach
Filtrieren im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird danach 3x mit je 50ml Benzin {Sdp. 80-120°C) unter Erwérmen extrahiert
oder aus Acetonitril umkristallisiert und im Vakuumexsikkator iber Zeosorb 5 A getrocknet.
Ausbeute: 1,09 {52% d.Th.) N,N"-Bis(5-norbornen-2,3-dicarboximidy!)-carbonat
F. (Zersetzung): 241-246°C .
IR-Spektrum (KBr): 1745¢m ™" fiir die Carbonat-C=0~Gruppe

1790 und 1850cm ™" fiir die Amid-C=0-Gruppe

C,H,N-Analyse (C19H1GO7N2): C . H N
ber. 59,38 4,20 7,29
gef. 59,52 4nm 7,34

Massenspektroskopie: Molekllipeak bei 384

Beispiel 2
0,48g (2mMol) N-{Chlorcarbonyloxy)-5-norbornen-2,3-dicarboximid werden in 50ml trockenem Benzen geldst und wie unter
Beispiel 1 beschrieben, 0,24 g (2mMol) 4-Dimethylaminopyridin in 5mli trockenem Benzen hinzugegeben. Diese Lésung wird mit
jeweils 5m! 0,5 N HCI, Wasser, NaCHO3-Losung und 3% mit Wasser ausgeschlttelt. Nach dem Trocknen der organischen Phase
mit Na;SO, wird die Lésung im Vakuum bei 20°C eingeengt und der Rickstand im Vakuumexsikkator (iber Zeosorb 5A
getrocknet.
Das IR-Spektrum der Verbindung ist identisch mit dem nach Bexsplel 1 erhaltenen Produkt.

F.{(Zers.): 241-245°C
Ausbeute: 0,339 (85% d.Th.) N,N’-Bis(5—norbornen-2,3-dicarboxyimidyl)-carbonat.
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Beispiel 3

. 2,49 (0,01 Mol) N-(Chlorcarbonyloxy)-5-norbornen-2,3- dicarboximid werden in 50ml trockenem 1,4-Dioxan geldst und, wie
unter Beispiel 1 beschrieben, mit 0,799 (0,01 Mol) destilliertem Pyridin in 10ml trockenem 1,4-Dioxan versetzt. Diese L.osung
wird unter schwachem Riihren ca. 2 Tage bei etwa 20°C stehengelassen.

Durch die Aufname der IR-Spektren im Bereich 1900-1700cm ™" kann die Vollstédndigkeit der Umsetzung Uberpriift werden. Ist
die Reaktion abgeschiossen (vollstindige Umsetzung des Chlorameisenséureesters) wird das Reaktionsgemisch, wie unter
Beispiel 1 beschrieben, aufgearbeitet. Statt CHCl3 kann auch CH;Cl; benutzt werden. Ein Extrahieren des Endproduktes mit
Benzin ist nicht notwendig.

Das IR-Spektrum der erhaltenen Verbindung ist identisch mit dem nach Beispiel 1 erhaltenen Produkt.

F.(Zers.): 243-246°C ,

Ausbeute: 1,79 (88% d.T_h.) N,N’-Bis{5-norbornen-2,3-dicarboxyimidyl)-carbonat.

Beispiel 4
1,89 (0,01 Mol) N-(Chlorcarbonyloxy)-succinimid werden, wie unter Beispiel 3 beschrieben, mit 1,69 (0,02 Mol) destilliertem
Pyridin in trockenem Dioxan umgesetzt. Nach Aufarbeiten des Reaktionsgemisches wurde das N,N’-Disuccinimidylcarbonat in
Form farbloser Kristalle erhalten.
F.: 212-215°C (umkristallisiert aus Acetonitril)
Ausbeute: 1,1g (86% d.Th.)

“Der Mischschmelzpunkt mit handelsiblichem N,N’-Disuccinimidylcarbonat {Polysciences) zeigte keine Depression.
[R-Spektrum (KBr): 1745cm™" fir die Carbonat-C=0-Gruppe

1770cm™!
18300m _; fur die Amid~C=0-Gruppe

Massenspektrum: Molekilpeak bei 256.

Beispiel 5

0,45g (2mMol) N-(Chlorcarbonyloxy)-phthalimid werden, wie unter Beispiel 2 beschrieben, in 20mi trockenem CH,Cl, mit 0,17 g

(2,1mMol) N-Methylimidazol in 5ml trockenem CH2C12 umgeésetzt. Nach Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wird das N,N'-
Diphthalimididylcarbonat erhalten.
F.:207-211°C
Ausbeute: 0,289 (79% d.Th.) :
[R-Spektrum (KBr): 1740cm ™! fiir die Carbonat-C=0-Gruppe
I
! gggcmq fur die Amid~C=0~Gruppe

Massenspektrum: Molekllpeak bei 352.
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